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New water solooble collagen sponge - pharmaceutical or 

cosmetic carrier material, has denaturation temp, above 37 deg. , is not 
crosslinked, and forms clear aq. soln. 
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Abstract (Basic): DE 3522626 A , 

Collagen sponge which (a) has a denaturation temp, of at least 37 
deg. C, (b) is un-crosslinked, and {c).^forms an optically clear 
solution in aq. medium is new. \- 

USE/ADVANTAGE - The new collagen sponge is partic. suitable for use 
as a carrier material for pharmaceutical and cosmetic active 
substances, esp. intervaginal contraceptives. Because of its water 
solubility, the sponge does not have to be removed manually subsequent 
to application. Because formulations do not require additional 
adjuvants, intolerance is reduced to a min. 

0/0 

Abstract (Equivalent): DE 3522626 C 

Collagen sponge which (a) has a denaturation temp, of at least 37 
deg. C, (b) is un-crosslinked, and (c) forms an optically clear 
solution in aq. medium is new. 

USE/ADVANTAGE - The new collagen sponge is partic, suitable for use 
as a carrier material for pharmaceutical and cosmetic active 
substances, esp, intervaginal contraceptives. Because of its water 
solubility, the sponge does not have to be removed manually subsequent 
to application. Because formulations do not require additional 
adjuvants, intolerance is reduced to a min. (3pp Dwg.No.0/0) 
Abstract (Equivalent) : US 4789401 A 

Collagen sponge has denaturation temp, of 37 deg.C or more, is not 
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crosslinked, has density of 15-3s 

optically-clear soln. is n^ellul oT ""^ 
pharmaceutical or cosmetic suJSn I '^""^^ contains a 
collagen from sola. o"td fJof s in:"of"'"- '^'^^'^^^ PP^g. 

!c 'L'^i r---n^ -d rediL^lii^g^pp^e'To^r^'^ -"^ral 
(c shack-freezing salt-contg. inti^eSL,: h " collagen content; 
soln. whale preventing development of ^^^^ ""^'^'^^^ collagen 

eye; (d, further coolLg to ibis o'r'ffh'^'' noticeable to' naked 

'''rs-.'iToi Li;odL^,r\"' -ctrt^^fo^im's:;.-^ 

anus, vagina, no^e^rt^^L^lj;, ^"^^^^^^ ^ody cavities e.g. 

iitle Terms: NEW; WATRr- cnTrinTr. 

COSMETIC; CA„R;;"S«lS T^', S"?»i„'r=='- ™«OTI«L, 

Inte t ' * ^^2- P34 

A6[poJvo^\.'cl8S-oS/06; 'cSsL-iavil^ ^"^"^^^Z^^'- A61K-0.7/00; 

File Segment: CPI; EngPI ^o^/ub 

";a"™iKJrBjS„'rSJe4roSi»5"--'- "-™»' "-™. »„..e„«,,. 

^ f 3r.sr.^^f j3,r^:„„°i-\^',f I---- ™o 

Polymer Fragment Codes (PF) • ^^^^ 

«3 III S°^3 LI sifil S! - r - 

Chemical Fragment Codes (Ml)- ^08 62- 645 726 728 

*01* M423 M710 M781 M903 P843 Q253 R047 V7RP 
Chemical Fragment Codes (M6) • 

*02* M903 P843 Q253 R047 iill R272 
Derwent Registry Numbers: 1740-U 
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® L6a9c>wrKoriagen-Schwamm. 

^ Dia Erfindung betrifft einen Kollagen-Schwamm, deraino 
DaciaCuriarungstemperatur von mindestens 37*C hat« unver- 
nattt lit und in einer seiner beiden AusfGhnirigsfonnen tn 
wAMeam Medium eine optisch leere LOsung blldet. Er elgnet 
aioh im Vargteich 2u den btsher bekanntan Kollagaiv 
Schwrflmman besonders als TrSgermaterial fOr phamnazeuti- 
•dba und kosmetische Wirkstoffe, well ar eina hfihare Denatu- 
riaruitoatamperatur aufweist als diese und sich In BerOhrung 
mit NBrparflussigkert wteder eufl6st Dar arfindungsgenriaBa 
Kdlifian-Schwamm wird aus einer opttach leerei) Koltagenl6- 
, tuno hargastellu indem man mittals Nautralaatzen fdllt t68t 
und wMer fftllt und dann das Kollagen ohne Entfemung des 
FMungaaatzas ainem Gafriervorgang untarwirft. Dar t6sung 
kAnnan auch s^uregequollene Kollagena und/oder Cellulose 
pdai^ Cattulosaderivate zugeseut werden, wodurch alch die 
phyaBtallachen Eigenschaften des Kollagen-Schwamms be- 
abifluaaan lessen. 
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LSslicher Kollacen-Schwanna - 

Gegenstand der Erfindung ist cin Koiaagen-Schwanun, ' 
der Sich in wSflriger Ldsung oder in BerUhrung mit 
KSrperf lilssigkeiten wieder atffl5st unfi der eine: 
Denaturierungstemperatur von mindestens 37-C aufweist. 
Ein solcher KoHagen-Schwanm ist insbesondere geeignet 
als TrSgermaterial fUr pharmazeutische und kosmetische 
Wirkstoffe. 

Trfigermaterialien aus Kollagen in schwaaiiia«-4ger 
b2v. filzartiger Struktur sind bereits bekannt. Sie 
haben jedoch eine zu niedrige Denaturierungsteaperatur 
und lOsen sich vor allem in wSflrigenv Jiedium oder in 
KCrperflUssigkeiten nicht wieder auf. Biese Kollagen- 
Trfigennaterialien gem&fi dejn Stand der Tcchnik werden in 
der Kegel nittels Vernetzungsreaktiohen, 4>b. »it 
Aldehyden, hergestellt. 
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Bei solchen vernetzten Kollagenprodukten als Wirkstoff- 
trSger besteht der Nachteil/ daB sie im K6rper Ent- 
zUndungen/ Abwehrreaktionen oder die Eildung v6n Fremd- 
kSrperriesenzellen verursachen kCnnen. Das durch die 
Vernetzung erhaltene Kollagenprodukt ist unl5slich in 
Bezug auf physiologische Losunger*. sovie K5rperf lussig- 
keiten, so daB ein manuelles Enrferner. sue Korperhohlen 
(z.B. Vaginalraum) nach der Appliketion erforderlich 
ist. 

Bei diesen bisher beschriebenen Kollagenprodukten 
besteht ferner der Nachteil, daB durch die Trpcknung 
des Kollagens irreversible Vernetzungen entstehen und 
soinit, selbst wenn als AusgangslOsung 16sliches Kollagen 
eingesetzt wird, ein Verlust Oder eine erhebliche 
Minderung der Loslichkeit auftritt, Bisher bekannte 
Kollagenprodukte besitzen nicht die FShigkeit> durch 
VJasserzusatz bzw. Korperf Ittssigkeiten erneut eine 
optisch leere KollagenlSsung zu bilden,und sie mtlssen 
somit nach der Applikation manuell entfernt werden, was 
z:.B. bei intravaginaler Anwendung einen erheblichen 
Nachteil darstellt (Toxic-Schock-Syhdrom) . Diese Nach- 
teile werden durch den erf indungsgemSBen Kollagen- 
Schwainm veririieden. 

Der erf indungsgemSBe Kollagen-Schwarojn wird durch das 
nachstehend beschriebene Verfahren hergestellt. Man 
geht vorzugsweise aus von HSuten junger Saugetiere, 
wobei die HSute zunachst auf Ubliche ;^t gcreinigt werden. 
Nach dem Reinigen erfolgt ein Extrahieren des 16sllchen 
Kollagens von den unl5slichen Anteilen der HSute 
mittels SHuren/ vorzugsweise organischen SSuren mit 



0209726 

-5- - . 



nlederem Molekulargewicht, das besonders be vorzugt 
nicht htSher als 200 ist. fiei der Herstellung dieser 
AusgangslttBung ist durch Steuerung der Extraktion bzw. 
der Konzentration des Kollagens und mittels polari- 
metrischer Messungen darauf zu achten, dafl eine echte, 
d.h. optisch leere LtJsung erhalten vird. Das in dieser 
LOsung enthaltene Kollagen hat elne Denaturierungs- 
teaperatur von alndestens 21'c, vorzugsweise 39 bis 



45»C. 



AUS der L6sung wird - gegebenenf alls unter mehrfacher 
Miederholung -das Kollagen nit Neutral salzen, vorzugs- 
weise Natriumchlorid oder Natriumsulf at . gefSllt. Die 
Salzkonzentration - bezogen auf das Voluinen der Gesamt- 
Itisung - betrSgt vorzugsweise 3 his 5 Gew.-%. es ist 
erfindungsgemSB wichtig, dafl das FSllungssalz oder 
ein Teil desselben bei dem gefSllten Kollagen verbleibt, 
es also nicht durch Dialyse oder sonstige Verfahren . 
davon entfernt wird. Man erhSlt so eine salzhaltige 
Zwischenphase von fester oder annShernd fester Kon- 
sistenz, die einen Kollagengehalt von ca. 20 bis 
40 Gew.-% aufweist. 

Diese Zwischenphase wird wieder aufgelCst zu einem 
Kollagengehalt von weniger als 20 bis 4 0 Gew.-%, 
vorzugsweise 0,1 bis 3 Gew..%. Die so erhaltene^Lttsungs 
wird in mehreren Schritten einer Gefriertrockhung 
unterzogen. Zunfichst erfolgt eine Schockgef rierung, 
wobei die Ausbildung von mit bloBem Auge erkennbarer 
Eiskristalle mit tlblichen Mitteln, wie z.B. RUhren 
Oder Schtitteln d r LOsung, verhindert wird. Darauf 
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wird welter auf ca, -25*^0 bis -40^C abgekiihlt und 
einige Stunden stehengelassen, bis sich in der Kollagen- 
phase Fasern Oder Fibrillen bilden. SchlieBlich erfolgt 
die eigentliche Gef riertrocknung, d.h. unter Anwenaung 
von Vakuum, 

Man erh^lt so einen Kollagen-Schwajnirt, der erst bei 
inindestens 37**C, vorzugsweise 39 blH 4£'*C, denaturiertr 
der unvernetzt ist und in wafirigen. Mediuir. eine optisch 
leere Lbsung bildet, welche also in polarisiertem Licht 
keine Brechung hervorruft. Die Dichte dieses Kollagen- 
Schwanims betrSgt vorzugsweise 15 bis 35 mg/cm' . Je ' 
nach Form des GefSBes, in welchem die Gef riertrocknung 
durchgefUhrt wird, konnen verschied^ne Formen (z.B. 
Zylinder segment, Kugelsegment) erhalten und kann das 
Kollagenprodukt aufgrund seiner schwammahnlichen 
Struktur leicht in jede gewiinschte GrCBe oder Form 
gebracht werden, so vie es fiir den jeweiligen Anwendungs- 
zweck erf order lich ist. 

Auflerdem konnen die physikalischen Eigenschaften des 
Schwamms (Festlgkeit, Rtickstellkraf t) tiber den Ausgangs- 
gehalt an Idslichem Kollagen vor der Gef riertrocknung 
gesteuert werden, so daB auch durch eine solche 
Beeinflussung der physikalischen Eigenschaften besonders 
vorteilhafte Ausfilhrungsformen fiir bestimmte Appli- 
kationen geschaffen werden kbnnen. 
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Die physikaliBchen Eigenschaften ktinnen auch dadurch 
gesteuert warden, daB man dem eine optisch leere Lftsung 
bildenden Kollagen sauregequollene Kollagene, die als 
Bolche keine optisch leere LOsung bilden, und/oder 
Cellulose oder Cellulosederivate zu.setzt. Dies ge- 
echieht zweckmaBig nach der FAllung roittels 
Neutralsalzen in der danach wieder gebildeten L66ung. 
Das Zusetzen kann aber auch schon in der Ausgangs- 
lOsung vor dem Fallen erfolgen. Mit der Menge der zuge- 
setzten vorgenannten Stoffe nimmt die L6slichkeit und 
Lfisungsgeschwindigkeit des letztlich erhaltenen Kollagen- 
Schwanuns ab, und er erhait eine grttSere Stabilitat gegen 
fiueere EinflOsse, wie Feuchtigkeit , Druck und Zug. Ein 
solches Produkt ist insbesondere dann erwilnscht, wenn 
es nicht im Vaginalbereich, sondern topisch verwcndet 
werden soli, wenn also eine langere Erhaltungsdauer 
des Kollagen-Schwamms erwQnscht ist, wie z.B. zum Zwecke 
der Okklusion offener Wunden. 

Es hat sich jedoch herausgestellt , dafl im Verhaitnis 
zu dem eine optisch leere Lttsung bildenden Kollagen 
der Anteil des sfluregequollenen Kollagens und/oder der 
Cellulose Oder Cellulosederivate nicht grOBer als 
65% sein sollte, well sich oberhalb dieses Mengenbereichs 
ein letztlich unlttslicher Kollagen-Schwanun ergeben kann. 
Die Denaturierungsteroperatur und die Dichte des Kollagen- 
Schwanuns findern sich durch die hier in Rede stehenden 
Zusatze nicht wesentlich. 

Die Einarbeitung der pharmazeutischen oder kosmetischen 
Wirkstoffe kann auf ilbliche Weise in den fertigen 
Kollagen-Schwanun erfolgen. Vorzugsweise bringt man den 
Wlrkstoff jedoch in eine der oben beschriebenen 



KollagenlBsungen ein, ganz besonders bevorzugt in 
diejenige Lttsung, die auf einen Kollagengehalt von 
weniger ale 20 bis 40 Gew.-i verdiinnt ist und die dann 
den Gefrierungsschritten unterworfen wird. Dieses 
bevorzugte Verfahren erlaubc es, geringere Mengen Wirk- 
stoff 2u verwenden unc fUhr. auBerder. zu einer besonders 
homogenen Verteilung des Wirkstoffs in. Kollagen-Schwan^. 

Der Vorteil des erf indungsgemSBen Kcllagen-Schwamins 
besteht ganz aligemeir. darin, daf durch die Ausbildunc 
von Fibrillen oder Fasern eine feinporige, cleichmaBiae, 
schwanunShnliche Kollagenstruktur aufgebaut wird< die 
nach Kontakt mit Wasser bzw. Korperflilssigkeiten unter 
Auflosung erneut eine optisch leere Kollagenlosuno 
bildet. Es ist sonit also nicht mehr erforderlich' den 
Kollagen-Schwanm nach der Applikation manuell zu 
entfernen. 

Weitere Vorteile sind: 

Da auBer dem erf IndungsgemSBen TrSgerroaterial keine 
weiteren Hilfsstoffe in das PrSparat eingearbeitet 
werden mUssen, sind Unvertraglichkeiten auf ein Minimum 
reduziert. 

Bei Anwendung in K5rperh6hlen kann ohne vorheriges ' 

TrSnken rait Wasser appliziert werden, wodurch ein 

Kirkstoffverlust durch Wasserkontakt vermieden und 

die Kontarainationsgefahr reduziert wird. 

Die Wirkstoffe werden vollstSndig freigesetzt, 

da das TrSgennaterial sich vSllig auf lost. 

Der lesliche Kollagen-Schwanu. erlaubt eine wesentlich 

geringere Menge von Wirkstoffen, z.b. Kontrazeptiva, 

iin Vergleich zu unl6slichem Tragermaterial . 
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SchUenich treten .ueh kelne Problem bei der Abf.li- 
beseltlgiaig auf. Aoiall- 

Die An»endu„9s»69lich)ceue„ flir «£i„du„,s3e,.5Be, 
-It wlrk«o«.n versehene KOilag^.chwiUme iind viel- 
! ^r^""" "i^" »lt Desiaflzlentien. Anti- 

.u£ .9e„. Gan. besonders '^^^igr^t sine die „it din je- 
we. ,e„ Kir..t6„e„ verseh.nen er£i„d„n,.,e»..er 

w!e Af^ T!"' i„ K6xperh6hle„. 

v« Alter, Schelde, Base Oder ohr. Ga„ besonders 
bevorzugt 1st d« erili,du„,s,e:.«e Kollasen-Schva™. 

1» d rr'"''' Xo»tra«ptiv» x„.n El„brl,,e. 
in dae Scheide. 
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PatentansprOche 

1. Kollagen-Schwamm, dadurch gekennzeichnet, daB er 
eine Denaturierungstemperatur von mindestens 37 'C 
hat, unvernetzt ist und seine Dichte 15 bis 

35 ing/cm3 betrSgt. 

2. Kollagen-Schwamm nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet. dafl er in wafirigem Medium eine optisch 
leere LOsung bildet. 

3. Kollagen-Schwamm gemSB AnsprOchen 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet. daB er pharmazeutische oder 
kofiraetische Wirkstoffe eingearbeitet enthSlt. 

4. Verfahren zur Herstellung von Kollagen-Schwanun gemaB 
Ansprflchen 1 oder 2. ausgehend von aus Hfiuten junger 
saugetiere gewonnener saurer, optisch leerer Kollagen- 
lOsung. gekennzeichnet durch folgende Verfahrens- 
schritte 

a) Failung des Kollagens aus der Lttsung mittels 
Neutralsalz, 

b) erneutes LOsen auf einen niedrigeren Kbllagengehalt . 

c) Schockgefrierung der erhaltenen salzhaltigen 
Zwischenphase unter Verhinderung der Ausbildung 
mit dem bloBen Auge erkennbarer Eiskristalle, 

d) weitere AbkQhlung auf -25 bis -40'C bis zur Ausbil- 
dung von Fasern oder Fibrillen in der Kollagen- 

phase . 

e) Gefriertrocknung. 

gegebenenf alls unter Zueatz von sauregequollenem 
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Kollagen und/oder Cellulose Oder CelluloBederi- 
vaten in die Lbsung. 

Verfahren zur Herstellung von Kollagen-Schwamm gemae 
Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet , daB der Wirkstoff 

a) mit dem festen, aus der LOsung isolierten 
Kollagen-Schwamm in Bertthrung gebracht oder 

b) in die KollagenlOsung eingebracht wird. 



